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AMK   Amikacin 
AMP   Ampicillin 
AMS   Ampicillin/Sulbactam 
AZT   Aztreonam 
bla   Betalaktamase-Gen 
CAZ   Ceftazidim 
CAZ/CAL  Ceftazidim/Ceftazidim+Clavulansäure 
CFB   Ceftibuten 
CIP   Ciprofloxacin 
CLSI   Clinical Laboratory Standards Institute 
COL   Colistin 
CPE   Carbapenemase produzierende Enterobacteriaceae 
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CTX   Cefotaxim 
CTX-M   Cefotaximase 
CXM   Cefuroxim 
DORI   Doripenem 
DOX   Doxycyclin 
ERT   Ertapenem 
ESBL   extended-spectrum beta-lactamase 
ESBL-PE  extended-spectrum beta-lactamase produzierende Enterobacteriaceae 
EUCAST  European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
FEP/FEL  Cefepim/Cefepim+Clavulansäure 
FOS   Fosfomycin 
GEN   Gentamicin 
IMP   Imipenem 
KI   Konfidenzintervall 
KPC   Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemase 
LEV   Levofloxacin 




MER   Meropenem 
MHK   Minimale Hemmkonzentration 
MOX   Moxifloxacin 
MS   Massenspektrometrie 
NDM   New-Delhi metallo-beta-lactamase 
OXA   Oxacillinase 
PCR   Polymerase-Kettenreaktion 
PIP   Piperacillin 
PIT   Piperacillin/Tazobactam 
PM/PML  Cefepim/Cefepim+Clavulansäure 
SHV   Sulfhydryl variable 
SP   Stuhlprobe 
SXT   Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) 
TEM   Temonera 
TIGE   Tigecyclin 
TOB   Tobramycin 
TZ/TZL   Ceftazidim/Ceftazidim+Clavulansäure 
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Betalaktame – wie Penicilline und Cephalosporine – sind Antibiotika der ersten Wahl bei der 
Therapie der meisten bakteriellen Infektionserkrankungen (Bush et al. 2010). Zwangsläufig 
ergibt sich daraus eine große Nachfrage und häufige Anwendung, wodurch bakterielle Erreger 
Resistenzmechanismen wie Betalaktamasen, speziell extended-spectrum beta-lactamases 
(ESBL), ausbilden können (Bradford 2001). Die Hydrolyse von Betalaktam-Antibiotika an ihrer 
Amid-Bindung durch Betalaktamasen ist die am häufigsten vorkommende Resistenzform in 
dieser Wirkstoffklasse bei klinisch bedeutsamen gramnegativen Bakterien (Bush et al. 2010; 
Medeiros 1984). Die zu Grunde liegenden Resistenzgene sind innerhalb einer Gattung 
chromosomal und gattungsübergreifend z.B. mittels Plasmid-Austausch übertragbar 
(Paterson et al. 2005). 
Die Einteilung der Betalaktamasen erfolgt zum einen auf molekularer Ebene in die Klassen A, 
B, C und D (Ambler 1980). Zum anderen wird auf funktionaler Ebene in Gruppen eingeteilt, 
wobei Gruppe 1 Cephalosporinasen, Gruppe 2 Serin-Betalaktamasen und Gruppe 3 
Metallo-Betalaktamasen beinhaltet (Bush 1989; Bush et al. 2010). Es zeichnet sich seit 
mehreren Jahren ein problematischer Zuwachs von solchen Resistenzen ab (Woerther et al. 
2013). 
 
In den 1960er Jahren wurde die erste Plasmid-vermittelte Betalaktamase namens TEM-1, 
benannt nach dem griechischen Patienten Temonera, in einem Escherichia coli-Isolat aus einer 
Blutkultur beschrieben. Mittels Plasmidtransfer verbreitete sich der Enzymtyp weltweit 
innerhalb weniger Jahre gattungsübergreifend auf Enterobacteriaceae, Pseudomonas 
aeruginosa und andere. Viele Betalaktamasen sind vom TEM-Typ. TEM-3 stellt das erste 
ESBL-Enzym dieses Typs dar (Bradford 2001; Medeiros 1984; Datta et al. 1965). 
Ein weiterer wichtiger ESBL-Typ sind die CTX-M-Enzyme. Sie wurden benannt nach dem 
Substrat Cefotaxim, welches sie vorzugsweise hydrolysieren. CTX-M-Enzyme werden vor allem 
von E. coli gebildet und seit den 2000er Jahren vermehrt auch außerhalb von Kliniken in der 
Umwelt beobachtet. Über Plasmide und Transposons werden die blaCTX-M-Gene verbreitet 




Der erste Stamm mit einer Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemase (KPC) wurde 1996 in North 
Carolina, USA in einem Isolat mit Klebsiella pneumoniae entdeckt (Yigit et al. 2001). Diese 
Enzyme können nahezu alle Betalaktam-Antibiotika hydrolysieren und sind darüber hinaus 
fast alle resistent gegenüber den üblichen Betalaktamase-Inhibitoren (Queenan et al. 2007).  
 
Zur Therapie von Infektionen mit ESBL produzierenden Erregern werden vor allem 
Carbapeneme eingesetzt. Insbesondere ist hierbei die steigende Anzahl an Carbapenemase 
Bildnern ebenfalls alarmierend (Lübbert et al. 2014; Lepelletier et al. 2011; Falagas et al. 2010). 
Um diesem Prozess entgegenzuwirken, gilt es, die Empfehlungen der Kommission für 
Krankenhaushygiene und Infektionsprävention in Deutschland (KRINKO) strikt umzusetzen 
(Ghebremedhin 2012; KRINKO 2012; Lepelletier et al. 2011; KRINKO 2009). 
 
Anderen Berichten zufolge liegt die Gefahr, die von multiresistenten Erregern ausgeht, nicht 
nur im alltäglichen Klinikbetrieb. Sie verbirgt sich auch in einem scheinbar harmlosen Ausflug 
in die weite Welt. Auf Grund der Globalisierung gestaltet sich eine ferne Reise immer 
unkomplizierter. Den Untersuchungen des deutschen Reiseverbands zufolge stieg der Anteil 
der Fernreisen bei den Auslandsreisen der Deutschen von 5,0 % im Jahr 2004 auf 8,1 % im Jahr 
2015 (DRV Der Deutsche ReiseVerband e.V. 2016; DRV Der Deutsche ReiseVerband e.V. 2005). 
Immer mehr Menschen brechen zu exotischeren Zielen auf (Suchanek 2001). Dort finden sie 
neben einer fremden Kultur auch ungewohnte hygienische Bedingungen und eine andere 
medizinische Versorgungssituation vor (Walsh et al. 2011; Tängdén et al. 2010; Steffen et al. 
1987). Speziell der Umgang mit Antibiotika ist oft weniger strikt kontrolliert als in Deutschland. 
Folglich bilden die Erreger durch eine unkontrollierte und inadäquate antimikrobielle Therapie 
häufiger Resistenzen aus (Ventola 2015).  
 
Insbesondere ESBL produzierende Enterobacteriaceae (ESBL-PE) und Carbapenemase 
produzierende Enterobacteriaceae (CPE) stellen eine Bedrohung dar. Sie können von einem 
Fernreisenden unbemerkt z.B. über die Nahrung aus der Umwelt aufgenommen werden und 
sich in der Darmflora ansiedeln, ohne zwangsläufig Symptome wie z.B. Diarrhoe auszulösen 
(Kantele et al. 2015; Lübbert et al. 2014; Woerther et al. 2013; Weisenberg et al. 2012; 




des Reisenden (van der Bij, A. K. et al. 2012; Arguin et al. 2009). Dort besteht das Risiko einer 
Übertragung auf die Mitmenschen. Betroffene mit eingeschränkter Immunität können 
schließlich eine invasive Infektion durch diese Erreger erleiden. In einem solchen Fall werden 
so bezeichnete Reserve-Antibiotika für die Therapie benötigt (Falagas et al. 2010). Die 
Verfügbarkeit neuer Antibiotika (-klassen) in Zeiten von Resistenzen auch gegenüber so 
genannten Reserve-Antibiotika gestaltet sich schwierig (Ventola 2015). 
 
Bei ambulant erworbenen Infektionen treten vermehrt ESBL-PE auf (Laupland et al. 2008; 
Rodriguez-Baño et al. 2008; Ho et al. 2007; Colodner et al. 2004).  Neben bekannten 
Risikofaktoren – wie kurz zurückliegende Krankenhausaufenthalte oder der vorangegangenen 
Einnahme eines Antibiotikums – wird ein Zusammenhang mit Fernreisen diskutiert (Tängdén 
et al. 2010; Colodner et al. 2004). Dabei wurden verschiedene Prävalenzraten für ESBL-PE 
weltweit berichtet (Tängdén et al. 2010). In einer indischen Multicenter-Studie zeigten sich 
beispielsweise in über 55 % der Isolate ESBL-PE (Mathai et al. 2002). 
 
Nachdem 1996 in den USA der erste Carbapenemase produzierende Stamm entdeckt worden 
war, hat sich diese Enzym-Kategorie weltweit ausgebreitet. In den meisten europäischen 
Ländern ist die Rate noch gering (<5 %), mit bis zu 70 % Anteil bei Klebsiellen-Infektionen in 
Griechenland am höchsten. Beobachtungen zufolge können Reiserückkehrer, wenn sie im 
Ausland hospitalisiert waren, Träger von CPE sein (Lepelletier et al. 2011). So ein Fall trat im 
Juli 2010 in Leipzig ein, als ein Patient aus einer Klinik auf Rhodos, Griechenland, in das hiesige 
Universitätsklinikum verlegt wurde. Zum Verlegungszeitpunkt war die Infektion mit einem 
KPC-2 produzierenden Klebsiella peumoniae-Stamm nicht bekannt (Lübbert et al. 2013). Der 
folgende Ausbruch dieses multiresistenten Erregers dauerte bis April 2013 und wurde 
wissenschaftlich exakt aufgearbeitet (Lübbert et al. 2014). 
 
Nach neueren Erkenntnissen ist eine Akquisition von Carbapenemase-Bildnern aber auch 
ohne Krankenhausaufenthalt im Ausland möglich (Ruppé et al. 2014). Ein Beispiel für das 
Vorkommen von CPE in einem favorisierten Reiseland ist Indien (Kumarasamy et al. 2010). Bei 
Untersuchungen von Leitungs- und Ab- bzw. Sickerwasser in Neu-Delhi zeigten sich in zwei 








Bei der wachsenden Anzahl an Berichten über steigende Resistenzraten stellt sich die 
berechtigte Frage: Welche Rolle spielen international Reisende bei der Verbreitung von 
derartigen bakteriellen Resistenzen? Um diese Frage für Deutschland, hier für den Großraum 
Leipzig, genauer zu beantworten, soll im Rahmen einer Studie eine Gruppe von mehr als 100 
Reisenden befragt und ihre Stuhlproben jeweils vor und nach der Reise auf Betalaktamasen 
des ESBL- und Carbapenemase-Typs untersucht werden. Lassen sich nach Reiserückkehr 
solche Enzyme bei Enterobacteriaceae in den Proben finden, würden die Probanden um eine 
erneute Stuhlprobe gebeten werden, um den Verlauf der Besiedlung zu kontrollieren. 
 
1.1.1 Studienziel 
Das Hauptziel ist, die Inzidenz der Kolonisation mit ESBL- und/oder Carbapenemase-Bildnern 
bei asymptomatischen wie symptomatischen Reiserückkehrern zu erfassen, um daraus 
Empfehlungen für das Verhalten während und nach einer Reise abzuleiten. Bei der Studie 
handelt es sich um eine klinisch-wissenschaftliche Surveillance-Maßnahme ohne 
projektbezogene zusätzliche Intervention. 
 
1.1.2 Zusätzliche Untersuchung auf Salmonella und Shigella spp. 
Im Interesse der teilnehmenden Reisenden werden die Stuhlproben auch auf das Vorkommen 
von Salmonella und Shigella spp. untersucht. Bei entsprechendem Erregernachweis können 
sich die Betroffenen in der Ambulanz des Fachbereichs für Infektions- und Tropenmedizin am 
Universitätsklinikum Leipzig beraten und ggf. behandeln lassen. 
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2 Materialien und Methode 
2.1 Studie 
2.1.1 Ablauf 
Im Mai 2013 wurde im Rahmen der Reisemedizinischen Sprechstunde in der Ambulanz des 
Fachbereichs für Infektions- und Tropenmedizin am Universitätsklinikum Leipzig begonnen, 
gesunde Freiwillige für die prospektiv angelegte Studie zu rekrutieren. Es wurden alle 
ratsuchenden Reisenden angesprochen, deren Ziel in Süd-, Osteuropa oder außerhalb Europas 
lag. Jeder Proband erhielt neben einer ausführlichen Reiseberatung eine individuelle 
Aufklärung über das Studienvorhaben und gab sein schriftliches Einverständnis. 
Danach füllten die Probanden den ersten Fragebogen aus. Darüber hinaus bekamen sie ein 
Teilnehmerset überreicht, welches zwei sterile Stuhlröhrchen mit je einem Transportbeutel, 
einen zweiten Fragebogen zum Ausfüllen nach der Reise sowie ein Informationsblatt mit 
Angaben zum Ablauf, Abgabeort und unseren Kontaktdaten enthielt. Beide Stuhlproben und 
die zweiten Fragebögen gaben die Reisenden eigenständig im Labor des Instituts für 
Medizinische Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie des Universitäts-klinikums Leipzig 
ab. Die Proben sollten möglichst kurz vor bzw. nach der Reise und innerhalb von 24 h nach 
dem Probengewinn eingereicht werden. Ausschlusskriterien waren eine unvollständige 
Probenabgabe und fehlende Fragebögen sowie eine Einreichung nach dem 15. Mai 2014. Alle 
Probanden wurden schriftlich über ihren Befund in Kenntnis gesetzt. Bei positivem 
Endergebnis wurden die Reisenden um eine erneute Stuhlprobe nach sechs Monaten nach 
ihrer Reiserückkehr gebeten. Über deren Ergebnis wurden sie in gleicher Weise informiert. 
 
2.1.2 Fragebögen 
Den ersten Fragebogen füllten die Reisenden bereits bei ihrem Besuch in der Sprechstunde 
aus. Er enthielt Angaben zur eigenen Person, stattgehabten Impfungen, regelmäßiger 
Medikamenteneinnahme, Erkrankungen, Reiseziel und – zeitraum. 
Im zweiten Fragebogen (Abb. 1) gaben die Teilnehmer nach ihrer Rückkehr Informationen 
über bereiste Länder, Reisezeitraum, Reisegrund, Reisestil, Unterbringung, besondere 
Unternehmungen, Essgewohnheiten, eventuelle gesundheitliche Beschwerden während der 
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Reise, Krankenhausaufenthalte, ambulante Arztkonsultationen und Antibiotika-Einnahme 
während der Reise bzw. nach der ersten Stuhlprobenabgabe vor Reiseantritt an. 
Um mögliche protektive Faktoren abschätzen zu können, erhielten die Studienteilnehmer eine 
Rückfrage per Email, ob sie während der Reise strikt Händehygiene mit regelmäßiger 
Desinfektion mehrmals täglich betrieben und ausschließlich abgepackte Flüssigkeiten – 
einschließlich beim Zähneputzen – konsumiert hatten. 
  




Abb. 1 Fragebogen nach der Reise 




Alle Stuhlproben wurden nach ihrer Gewinnung innerhalb von 24 h durch die Teilnehmer in 
das Labor gebracht. Bis zur Untersuchung am selben Tag wurden sie in einem Kühlschrank bei 
ca. 7 °C zwischengelagert. Nach Anlage des schriftlichen Protokolls für die jeweilige Probe 
wurden die Stuhlproben mit einer blauen Impfschlinge auf je eine Agarplatte 
CHROMagar-ESBL™/CHROMagar-KPC™ ausgestrichen, um ESBL und Carbapenemase bildende 
Spezies zu detektieren. Bevor sie das erste Mal nach 24 h inspiziert wurden, standen sie in 
einem Inkubator bei 37 °C. Nach insgesamt 48 h wurden gewachsene Kolonien mittels einer 
weißen Impfschlinge isoliert und auf drei verschiedene Agarplatten wie folgt ausgestrichen: 
▪ auf eine CHROMagar-ESBL™/CHROMagar-KPC™-Platte (Abb. 2 und Abb. 3) 
▪ auf eine Blut-Agarplatte (Abb. 4) zur Reinheitskontrolle 
▪ auf eine Endo-Agarplatte (Abb. 5), welche das Wachstum von gramnegativen Erregern 
unterstützt. 
Dieser Schritt diente einerseits dem isolierten Wachstum und andererseits zur Überprüfung 
der Reinheit des Isolats. Die Platten wurden ebenfalls im Inkubator bei 37 °C bebrütet. Nach 
24 h wurden die Agarplatten ausgewertet. Zeigten sich dabei Unreinheiten, wurde die 
Isolierung wiederholt. Wenn sich das Isolat als rein erwies, folgte der nächste Schritt. Zur 
Identifikation der Isolate wurde das MALDI-TOF Massenspektrometer (Abb. 6) verwendet. 
Hierfür wurde mit einer Pipettenspitze ein Teil einer einzeln stehenden Kolonie abgetragen 
und auf einen Erregerträger (Abb. 6) aufgebracht. Zur Kalibrierung wurde ein definierter 
E. coli-Stamm eingesetzt. Danach folgten die Testung der Minimalen Hemmkonzentration 
(MHK) (siehe Abschnitt 2.2.2) und die Etests® (siehe Abschnitt 2.2.3), um die ESBL-Produktion 












 Bezeichnung Hersteller 
Nähr- 
Medien 
CHROMagar-ESBL™/CHROMager-KPC™* CHROMagar, Paris, 
Frankreich 














Oxoid™ Polymyxin B-Antibiotika-Testblättchen Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, Massachusetts, 
USA 
Palette mit 24 verschiedenen Antibiotika in 
aufsteigender Konzentration, unter Verwendung 
der ISO 20776-1 Verdünnungsmethode und der 
Müller-Hinton-Bouillon 





CTX/CTL (0,25-16/0,016-1 mg/l) 
CAZ/CAL (0,5-32/0,064-4 mg/l) 
FEP/FEL (0,25-16/0,064-4 mg/l) 
Liofilchem® s.r.l., Roseto 
degli Abruzzi, Italien 
Geräte Mikrobiologische Sicherheitswerkbank, 
HERAsafe™ KS 
Thermo Fisher Scientific, 
Waltham, Massachusetts, 
USA 
Blaue Impfschlinge, 10 µl SARSTEDT, Nümbrecht, 
Deutschland Weiße Impfschlinge, 1 µl 
Kühlschrank Liebherr, Bulle, Schweiz 
Inkubator Heraeus Instruments, Hanau, 
Deutschland 
MALDI-TOF Massenspektrometer, VITEK® MS bioMérieux, Marcy-l’Étoile, 
Frankreich 
Cryoröhrchen mit Aufbewahrungsbox 
Cryobank™ 
Mast Diagnostica GmbH, 
Reinfeld, Deutschland 
Tiefkühlschrank Hettich Freezer -80 °C Hettich GmbH &Co.KG, 
Tuttlingen, Deutschland 
 
Tab. 1 Verwendete Materialien mit ihrer Herstellerinformation. * CHROMagar-KPC™ ermöglicht die Selektion 
von verschiedenen Carbapenemase-Gen tragenden Erregern (blaVIM, blaIMP, blaNDM, blaKPC, blaOXA-48) 




Abb. 2 CHROMagar-ESBL™/CHROMagar-KPC™:  E. coli-Kolonien auf der ESBL-Seite 
 
 
Abb. 3 CHROMagar-ESBL™/CHROMagar-KPC™: K. pneumoniae-Kolonien auf der ESBL-Seite 




Abb. 4 Blut-Agarplatte: E. coli-Kolonien zur Reinheitskontrolle 
 
 
Abb. 5 Endo-Agarplatte: E. coli-Kolonien zur Wachstumskontrolle 
 
 
Abb. 6 Erreger-Träger für MALDI-TOF Massenspektrometer 
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2.2.2 Testung der Minimalen Hemmkonzentration 
Um das Ausmaß der Resistenzbildung festzuhalten, wurde die MHK der Isolate getestet. 
Hierzu wurden die präparierten Platten (Tab. 2) mit 192 Vertiefungen verwendet, die gemäß 
den Angaben der ISO 20776-1 Verdünnungsmethode befüllt worden waren. Hierauf befanden 
sich 24 verschiedene Antibiotika in aufsteigender Konzentration: Aminopenicillin (Ampicillin), 
Acylaminopenicillin (Piperacillin), mit Betalaktamase-Inhibitoren (Ampicillin/Sulbactam, 
Piperacillin/Tazobactam), Cephalosporine (Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftibuten, Ceftazidim), 
Carbapeneme (Imipenem, Meropenem, Ertapenem, Doripenem), Aminoglykoside 
(Gentamicin, Amikacin, Tobramycin), Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, 
Moxifloxacin), Tetrazykline (Doxycyclin, Tigecyclin), Monobactam (Aztreonam), Cotrimoxazol 
(Timethoprim/Sulfamethoxazol), Polymyxin (Colistin) und Epoxid (Fosfomycin). 
 
AMS PIT CXM CTX IMP MER GEN AMK DOX SXT CIP MOX 
0,25 0,5 0,25 0,06 0,125 0,125 0,125 0,5 0,125 0,125 0,03 0,03 
0,5 1 0,5 0,125 0,25 0,25 0,25 1 0,25 0,25 0,06 0,06 
1 2 1 0,25 0,5 0,5 0,5 2 0,5 0,5 0,125 0,125 
2 4 2 0,5 1 1 1 4 1 1 0,25 0,25 
4 8 4 1 2 2 2 8 2 2 0,5 0,5 
8 16 8 2 4 4 4 16 4 4 1 1 
16 32 16 4 8 8 8 32 8 8 2 2 
32 64 32 8 16 16 500 64 GC* 16 4 4 
AMP PIP CFB CAZ AZT LEV ERT TOB COL DORI FOS TIGE 
0,25 0,5 0,03 0,25 0,25 0,06 0,03 0,125 0,06 0,125 1 0,06 
0,5 1 0,06 0,5 0,5 0,125 0,06 0,25 0,125 0,25 2 0,125 
1 2 0,125 1 1 0,25 0,125 0,5 0,25 0,5 4 0,25 
2 4 0,25 2 2 0,5 0,25 1 0,5 1 8 0,5 
4 8 0,5 4 4 1 0,5 2 1 2 16 1 
8 16 1 8 8 2 1 4 2 4 32 2 
16 32 2 16 16 4 2 8 4 8 64 4 
32 64 4 32 GC* 8 4 16 8 16 128 ** 
 
Tab. 2 Schematische Darstellung der zwei MHK-Platten; Antibiotika in aufsteigender Konzentration [mg/l] 
angeordnet, *growth control = Wachstumskontrolle, ** bleibt frei 
Materialien und Methode 
13 
 
Nach Herstellung der Suspension mit Müller-Hinton-Bouillon wurden von dieser je 5 µl in die 
Vertiefungen pipettiert sowie zur Reinheitskontrolle mit einer blauen Impfschlinge auf einer 
Blut-Agarplatte ausgestrichen. Nach 24 h Inkubation bei 37 °C wurden die MHK mit Hilfe eines 
Vergrößerungsspiegels (Abb. 7 und Abb. 9) abgelesen und unter Verwendung der aktuellen 
Grenzwerte des Europäischen Komitees für die Untersuchung auf Antibiotika-empfindlichkeit 
(EUCAST, www.eucast.org) ausgewertet (Abb. 8 und Abb. 10). Für Doxycyclin wurden die 
Werte des Instituts für klinische Laborstandards (CLSI, www.clsi.org/standards) benutzt. 
Wenn sich die MHK-Werte auf Grund von nicht eindeutigem Wachstum nicht einwandfrei 
ablesen ließen oder sich die Suspension laut der Blut-Agarplatte als unrein erwies, wurde der 
Vorgang wiederholt.  




Abb. 7 Erste MHK-Platte* mit Wachstumskontrolle in H9 
 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
 AMS PIT CXM CTX IMP MER GEN AMK DOX SXT CIP MOX 
A 0,25 0,5 0,25 0,06 0,125 0,125 0,125 0,5 0,125 0,125 0,03 0,03 
B 0,5 1 0,5 0,125 0,25 0,25 0,25 1 0,25 0,25 0,06 0,06 
C 1 2 1 0,25 0,5 0,5 0,5 2 0,5 0,5 0,125 0,125 
D 2 4 2 0,5 1 1 1 4 1 1 0,25 0,25 
E 4 8 4 1 2 2 2 8 2 2 0,5 0,5 
F 8 16 8 2 4 4 4 16 4 4 1 1 
G 16 32 16 4 8 8 8 32 8 8 2 2 
H 32 64 32 8 16 16 500 64 GC 16 4 4 
 R S R R S S R S S R S S 
 
Abb. 8 Schematische Darstellung des Wachstums (blau eingefärbt) in der ersten MHK-Platte mit eingerahmten 
Breakpoints und Auswertung (R = resistent, S = sensibel) 
 




Abb. 9 Zweite MHK-Platte* mit der Wachstumskontrolle in H5 
* Auf Grund des Spiegelbilds besteht eine leicht verzerrte Abbildung. 
 
 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
 AMP PIP CFB CAZ AZT LEV ERT TOB COL DORI FOS TIGE 
A 0,25 0,5 0,03 0,25 0,25 0,06 0,03 0,125 0,06 0,125 1 0,06 
B 0,5 1 0,06 0,5 0,5 0,125 0,06 0,25 0,125 0,25 2 0,125 
C 1 2 0,125 1 1 0,25 0,125 0,5 0,25 0,5 4 0,25 
D 2 4 0,25 2 2 0,5 0,25 1 0,5 1 8 0,5 
E 4 8 0,5 4 4 1 0,5 2 1 2 16 1 
F 8 16 1 8 8 2 1 4 2 4 32 2 
G 16 32 2 16 16 4 2 8 4 8 64 4 
H 32 64 4 32 GC 8 4 16 8 16 128  
 R R R R R S S R S S R R 
 
Abb. 10 Schematische Darstellung des Wachstums (blau gefärbt) in der zweiten MHK-Platte mit eingerahmten 
Breakpoints und Auswertung (R = resistent, S = sensibel) 
  




Die Isolate, die auf der CHROMagar-ESBL™-Platte wuchsen und die eine MHK für 
Cefotaxim ≥1 mg/l, Ceftazidim ≥1 mg/l oder Aztreonam ≥2 mg/l zeigten, wurden zur 
phänotypischen Darstellung von ESBL mit ESBL-Etests® bearbeitet. Hierzu wurde mit einem 
sterilen Tupfer eine Bakterienkolonie von dem Isolat auf einer Agarplatte entnommen und in 
einer Suspension (3 ml) mit 0,85 % NaCl nach McFarland Standard 0,5 gelöst. Im Anschluss 
wurden mit Hilfe einer rotierenden Platte und dem Tupfer zwei Müller-Hinton-Agarplatten 
mit dieser Suspension gleichmäßig beimpft. Auf die Ausstriche wurden je ein Etest®-Streifen 
in die Mitte der Agar-Platte platziert: CTX/CTL (0,25-16/0,016-1 mg/l) und CAZ/CAL 
(0,5-32/0,064-4 mg/l). Nach 16-18 h Inkubation bei 37 °C konnte an den Skalen die jeweilige 
MHK abgelesen und die Angaben (nach Liebetrau, Modifikation 1/2005) ausgewertet werden: 
▪ ESBL-Etest® ist positiv, wenn CT ≥0,5 mg/l und CT/CTL ≥8 oder CAZ ≥1 mg/l und 
CAZ/CAL ≥8 (Abb. 11) oder eine Phantomzone (Abb. 12) oder eine Deformation der 
CT- oder CAZ-Ellipse zu erkennen ist. 
▪ ESBL-Etest® ist negativ, wenn CT <0,5 mg/l oder CT/CTL <8 und CAZ <1 mg/l oder 
CAZ/CAL <8 ist. 
▪ ESBL-Etest® ist nicht verwertbar, wenn CT >16 mg/l und CTL >1 mg/l und CAL >4 mg/l 
ist oder ein Streifen ESBL negativ und der andere nicht ablesbar ist. 
→ Bei nicht ablesbarem Ergebnis ist ein Etest® mit FEP/FEL-Streifen anzufertigen. 
→ Für die Auswertung sind die Angaben der vorherigen Ausstriche zu verwenden. 
 




Abb. 11 Etest®-Streifen CAZ/CAL: Quotient >8 und somit ESBL-Positivität 
 
 
Abb. 12 Etest®-Streifen CTX/CTL: eine Phantomzone und somit ESBL-Positivität 
 
2.2.4 Aufbewahrung der Isolate 
Alle Isolate, die sich phänotypisch als ESBL produzierend darstellten, und die Isolate, die auf 
den CHROMagar-KPC™-Platten gewachsen waren, wurden bei -80 °C gelagert, bis der Schritt 
der molekularen Typisierung folgte. Hierzu wurden sterile Kryoröhrchen mit entsprechender 
Aufbewahrungsbox (Abb. 13) verwendet, welche mit einem hypertonischen Spezialmedium 
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Abb. 13 Kryoröhrchen und Aufbewahrungsbox 
 
2.2.5 Zusätzliche Untersuchung auf Salmonella und Shigella spp. 
Die Stuhlproben aller Probanden wurden ebenfalls auf das Vorkommen von Salmonella und 
Shigella spp. untersucht. Hierfür wurde Stuhl in eine Selenit-Bouillon, welche das Wachstum 
von Salmonella spp. selektiv fördert, gebracht, und mittels einer blauen Impfschlinge jeweils 
auf eine Leifson-Agarplatte, welche hochselektiv für Salmonellen und Shighellen spp. ist, 
ausgestrichen. Beides wurde bei 37 °C im Inkubator bebrütet. Nach 24 h wurde einerseits die 
Leifson-Agarplatte inspiziert, andererseits die Selenit-Bouillon entnommen und ebenfalls mit 
einer blauen Impfschlinge auf einer Leifson-Agarplatte ausgestrichen. Die Platte wurde 
ebenfalls für 24 h bei 37 °C bebrütet. Wenn sich bei der Betrachtung der beiden 
Leifson-Agarplatten hell, rot oder schwarz gewachsene (H2S-positive) Kolonien (Abb. 14) 
darstellten, wurden diese mittels einer weißen Impfschlinge auf eine Endo-Agarplatte isoliert 
und mit einem Polymyxin-B-Blättchen beimpft. Zeigte sich nach 24 h Inkubationszeit ein 
Hemmhof, war dies ein Hinweis auf das Vorkommen von Salmonella oder Shigella spp. Im 
Anschluss erfolgte eine Identifikation mittels MALDI-TOF Massenspektrometer. Ließ sich nach 
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24 h kein Hemmhof um dem Blättchen erkennen, wies dies auf ein Wachstum anderer Spezies 
wie Proteus spp. hin, welche eine natürliche Resistenz gegen Polymyxin-B besitzen. 




Abb. 14 Leifson-Agarplatte:  schwarze Kolonien der Salmonella-Gruppe 
 
 
Abb. 15 Endo-Agarplatte:  Kolonien der Salmonella-Gruppe und ein Polymyxin-B-Blättchen mit Hemmhof 
 




Abb. 16 Mikrobiologische Sicherheitswerkbank 
 










































































































Tab. 3 Übersicht der ersten Schritte der mikrobiologischen Laborarbeit, zwischen den Tagen erfolgte die 
jeweilige Inkubation bei 37 °C; Ausstriche immer als Dreiösenausstriche 
Alle Maßnahmen zu Arbeitsschutz 
und Hygiene wurden eingehalten. 
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2.3 Molekulare Typisierung 
2.3.1 Molekulare Typisierung der ESBL-Isolate 
Diese wurde für die ESBL-positiven Isolate im Labor des Zentrums für Infektionsmedizin und 
Krankenhaushygiene des Universitätsklinikums Jena unter der Leitung von Herrn 
Prof. Dr. med. Mathias Pletz durchgeführt. 
Alle Isolate mit phänotypischer ESBL-Produktion wurden mit Hilfe eines speziellen 
PCR-Verfahrens (Stein et al. 2013) auf das Vorkommen von blaCTX-M-Genen untersucht. Hierbei 
wurden die PCR-Produkte der Isolate, die blaCTX-M-Gene trugen, mittels eines modifizierten 
Primers amplifiziert und mit Hilfe der Sanger-Methode (SMB Services in Molecular Biology 
GmbH, Berlin) sequenziert. Die Isolate, bei denen sich diese Gene nicht nachweisen ließen, 
wurden auf das Vorhandensein von Genen des blaTEM- und blaSHV-Typs mittels einer weiteren 
speziellen Methode (Gröbner et al. 2009) überprüft. 
Für die vergleichende Analyse mittels DS Gene 1.5 Software (Accelrys Ltd, San Diego, 
California, USA) wurden blaCTX-M-Gensequenzen verwendet, die online in der Datenbank des 
National Center for Biotechnology Information (NCBI, http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) 
verfügbar sind.  
 
2.3.2 Molekulare Typisierung der Carbapenemase-Isolate 
Dieser Arbeitsschritt wurde im Labor des Instituts für Medizinische Mikrobiologie und 
Infektionsepidemiologie des Universitätsklinikums Leipzig durchgeführt.  
Für den molekularen Nachweis von Carbapenemasen wurde ein kommerziell erhältliches 
Multiplex-PCR-System unter Gebrauch einer Primer-Sonden-Kombination von TIB MOLBIOL 
(Berlin) angewandt, welches alle bekannten Carbapenemasevarianten des blaVIM-, blaIMP-, 
blaNDM-, blaKPC- und blaOXA-48-Typs erfasst hat (Chen et al. 2011; Poirel et al. 2011). 
 
2.4 Statistische Auswertung 
Die statistische Analyse wurde unter Verwendung von SPSS für Windows (SPSS 20.0, IBM 
Corporation, Armonk, New York, USA) durchgeführt. Numerische Variablen wurden zu 
Mittelwerten zusammengefasst und kategorische Variablen wurden in Häufigkeiten oder 
Proportionen angegeben. Die Konfidenzintervalle (KI) für die Häufigkeiten wurden auf der 
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Binomialverteilung basierend berechnet. Kategorische Daten wurden mit dem 
Chi-Quadrat-Test oder mit dem exakten Fisher-Test analysiert. Zum Vergleich von zwei 
unabhängigen Gruppen wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test benutzt. Ein 
p-Wert (zweiseitig) von <0,05 wurde als signifikant erachtet. 
 
2.5 Ethik 
Die Studie wurde im Einklang mit den ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki 1964 
durchgeführt und erhielt die Zustimmung der zuständigen Ethikkommission (Universität 
Leipzig, Registernummer 059-13-11032013). Alle Teilnehmer gaben vor Einschluss in die 







Innerhalb eines Jahres willigten 303 Reisende in die Studienteilnahme ein. Davon gaben 225 
Material und Fragebögen ab und konnten somit in die Studie prospektiv eingeschlossen 
werden. 20 von ihnen wiederum komplettierten ihre Teilnahme nicht und 14 andere waren 
bereits vor Reisebeginn mit einem ESBL produzierenden E. coli-Stamm intestinal kolonisiert. 
Das ergab eine hiesige ESBL-Prävalenz von 6,8 % (14/205; 95 %-KI 3,8 % bis 11,0 %) im 
Großraum Leipzig. Endgültig konnten 191 Reisende nach ihrer Reise in die Studienanalyse 



































inkomplette Teilnahmen n = 20:
keine SP vor Reise n = 4
keine SP nach Reise n = 14







Von den 191 Freiwilligen waren 83 männlich bei einem Altersmedian von 34 Jahren (Bereich: 
3 bis 76 Jahre). Die mediane Reisedauer betrug 21 Tage (Bereich: 3 bis 218 Tage, Tab. 6). Der 
am häufigsten angegebene Reisegrund war Urlaub (n = 137; 71,7 %), gefolgt von 
Geschäftsreisen bzw. Praktika (n = 28; 14,7 %) und der Besuch von Verwandten und 
Bekannten (n = 26; 13,6 %), wie in Abb. 18 zu sehen.  
 
 
Abb. 18 Verteilung der Reisegründe 
 
Die Hauptreiseziele befanden sich in Asien (34,6 %), Afrika (29,7 %), Südamerika (24,0 %) und 
Mittelamerika (5,7 %). Weniger Teilnehmer reisten nach Nordamerika (0,8 %), Süd- (3 %) und 









Abb. 19 Übersicht über die Wahl der Reiseziele 
 
Einige der Reisenden nahmen in Gruppen von zwei (77/191), drei (11/191) oder vier Personen 
(11/191) an der Studie teil (Abb. 20). 
 
 


















Insgesamt wurden 53 verschiedene Länder bereist (Tab. 4).  
Kontinent bzw. Region Land Anzahl der Reisenden 







































Nordamerika USA 2 







3.2 ESBL produzierende Enterobacteriaceae 
3.2.1 Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae 
Wie in Abb. 17 und Abb. 21 ersichtlich, wurden bei 58 der 191 Reisenden (30,4 %; 95 %-KI 
24,8 % bis 36,0 %), die initial eine ESBL-negative Stuhlprobe abgegeben hatten, nach der Reise 
ESBL produzierende E. coli-Stämme nachgewiesen. Der Unterschied vor und nach der Reise 
bzgl. der Kolonisationsrate mit ESBL-Bildnern ist statistisch signifikant (14/205 vs. 58/191; 
p < 0,001). Fünf dieser Teilnehmer (8,6 %) waren zusätzlich mit ESBL produzierenden 
K. pneumoniae-Stämmen kolonisiert: drei aus Indien, einer aus Südostasien und einer aus dem 










Ozeanien/Neuseeland Fidschi 2 
Neuseeland 2 





Osteuropa Moldawien 2 
 





Abb. 21 ESBL-Kolonisationsrate nach Reiserückkehr (siehe 3.4.1) 
 
Für Reisende, die aus Indien (p = 0,015) und Südostasien (p = 0,038) zurückkehrten, war die 
Rate der intestinalen Besiedlung mit ESBL-PE statistisch signifikant (*, Abb. 21). Zu bemerken 
ist, dass die Anzahl der Reisenden in Tab. 4 und Abb. 21 die Anzahl der 191 Studienteilnehmer 




Bei 52 der 54 (96,3 %) ESBL produzierenden E. coli-Isolate und bei allen (100 %) ESBL 
produzierenden K. pneumoniae-Isolate, die zur Sequenzierung verfügbar waren, wurden 
CTX-M-Enzyme identifiziert. Die E. coli- und K. pneumoniae-Isolate aus derselben Stuhlprobe 
zeigten jeweils auch denselben ESBL-Typ. Dies waren überwiegend die Typen CTX-M-15 und 
CTX-M-27 (*, Tab. 5). 
Von allen erkannten CTX-M-Enzymen gehörten 66,1 % (37/56) zur CTX-M-Gruppe 1 und 
33,9 % (19/56) zur CTX-M-Gruppe 9. Die beiden CTX-M negativen E. coli-Isolate produzierten 
SHV-12-Enzyme. Die regionale Verteilung der einzelnen ESBL-Enzyme wird in Tab. 5 genauer 
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
Indien* (n = 15)
Südostasien* (n = 46)
West- und Zentralafrika (n = 13)
Ostafrika (n = 47)
Südeuropa (n = 8)
Asien (andere Länder) (n = 30)
Südliches Afrika (n = 18)
Südamerika (n = 63)
Mittelamerika (n = 15)
Osteuropa (n = 2)




dargestellt. Insgesamt überwiegt mit 58,9 % (33/56) der CTX-M-15-Anteil. Nach einer 
Indienreise waren alle bis auf zwei Teilnehmer mit CTX-M-15 bildenden Stämmen nach 
Indienreise besiedelt. CTX-M-14 und CTX-M-27 hingegen waren die häufigsten ESBL-Typen 
nach einer Reise innerhalb des übrigen asiatischen Raums. CTX-M-15 wiederum war auch bei 





Anzahl der Isolate 

















Indien 0 12* 0 0 0 1* 0 1 
Südostasien 0 1 3 0 4 8 0 1** 
Asien (andere 
Länder) 
0 1 0 0 2 0 0 0 
West- und 
Zentralafrika 
0 3 1 0 0 0 0 0 
Ostafrika 0 8 0 0 3 0 0 0 
Südliches Afrika 0 3 0 0 0 0 0 0 
Südamerika 0 3 0 0 0 0 1 0 
Mittelamerika 0 1 0 0 0 0 0 0 
Südeuropa 0 1 0 0 0 0 0 0 
Insgesamt 0 33 4 0 9 9 1 2 
Leipzig*** 3 4 3 1 2 1 0 0 
 
Tab. 5 Verteilung der ESBL-Typen, die in den 54 E. coli- und vier K. pneumoniae-Stämmen der 191 Reisenden 
nach Rückkehr gefunden wurden 
 
In einem Isolat (**, Tab. 5) zeigte sich neben dem SHV-12- auch der TEM-1-Typ. Zum Vergleich 
ist die Verteilung der CTX-M-Enzyme bei den ESBL-positiven Isolaten (***, Tab. 5) vor 
Reiseantritt im Großraum Leipzig dargestellt. 
 
3.2.3 Die Antibiotikaempfindlichkeiten in vitro 
In der Abb. 22 sind die in vitro Antibiotikaempfindlichkeiten von 58 ESBL produzierenden 





▪ 82,8 % (48 von 58 Isolaten) waren resistent gegen Cotrimoxazol 
(Timethoprim/Sulfamethoxazol). 
▪ 43,1 % (25 von 58) waren resistent gegen Ciprofloxacin. 
▪ 17,2 % (10 von 58) waren resistent gegen Gentamicin. 
▪ 43,1 % (25 von 58) waren resistent gegen mehr als zwei Hauptantibiotikaklassen. 
Einzig für Colistin und die Carbapeneme Doripenem, Ertapenem, Imipenem und Meropenem 
ergab die Auswertung eine Sensibilität von 100 %. Für das Aminoglykosid Amikacin zeigte sich 
eine hohe Empfindlichkeitsrate von über 95 %.  
 
 
Abb. 22 Die in vitro Antibiotikaempfindlichkeiten der 58 ESBL produzierenden E. coli-Isolate nach Reiserückkehr; 
Auswertung nach EUCAST (www.eucast.org) und (*) CLSI (www.clsi.org/standards), siehe Abschnitt 2.2.2 
 
3.3 Carbapenemase produzierende Enterobacteriaceae 
Auf keiner der CHROMagar-KPC™-Platten kam es zu einem kulturellen Wachstum von 
Enterobacteriaceae. Auch bei den 58 ESBL-E. coli-Isolaten und den fünf ESBL bildenden 








































































zusätzliche Produktion von Carbapenemasen des blaVIM-, blaIMP-, blaNDM-, blaKPC- und 
blaOXA-48-Typs feststellen. 
 
3.4 Reiseassoziierte Risikofaktoren 
3.4.1 Reiseländer und -regionen 
Das höchste Risiko, ESBL produzierende Enterobacteriaceae aufzunehmen, bestand bei Reisen 
nach Indien (11 von 15 Isolaten; 73,3 %; 95 %-KI 44,9 % bis 92,2 %; p = 0,015) und nach 
Südostasien (22 von 46 Isolaten; 47,8 %; 95 %-KI 32,4 % bis 62,9 %; p = 0,038, Abb. 21). Die 
anderen Reiseziele waren mit einer geringeren intestinalen Besiedlungsrate assoziiert und 
erreichten somit auch keine statistische Signifikanz: West- und Zentralafrika 38,5 % (5/13), 
Ostafrika 25,5 % (12/47), Südeuropa 25,0 % (2/8), andere asiatische Länder 13,0 % (4/30), 
südliches Afrika 11,0 % (2/18), Südamerika 8,0 % (5/63) und Mittelamerika 7,0 % (1/15).  
 
3.4.2 Antibiotikaeinnahme während der Reise 
Während der Reise nahmen 24 von 191 Teilnehmern (12,6 %) Antibiotika ein. Von ihnen 
kehrten 11,3 % ESBL-negativ und 15,3 % ESBL-positiv (p = 0,416) zurück. Acht Reisende 
verwendeten Doxycyclin als Malariaprophylaxe. Elf wurden wegen respiratorischen 
Infektionen entweder mit Doxycyclin (n = 4), Cephalosporinen der zweiten Generation (n = 2), 
Aminopenicillinen (n = 2) oder Makroliden (n = 3) behandelt. Weiterhin nahmen drei 
Teilnehmer wegen einer Gastroenteritis Ciprofloxacin, einer wegen eines Harnwegsinfekts 
Cotrimoxazol (Timethoprim/Sulfamethoxazol) und einer wegen Giardiasis Metronidazol ein. 
Zwei von acht Reisenden (25,0 %), die eine Malariaprophylaxe mit Doxycyclin betrieben, und 
drei von elf Teilnehmern (27,3 %), die sich einer antibiotischen Therapie auf Grund einer 
respiratorischen Infektion unterzogen, wurden nach ihrer Rückkehr positiv auf ESBL-PE 
getestet. Drei von vier Reisenden (75,0 %), die mit Ciprofloxacin wegen Gastroenteritis 
behandelt worden waren, erwarben ESBL produzierende E. coli-Stämme, die eine Resistenz 







Risikofaktor Teilnehmer (n = 191) 
ESBL-negativ 
(n = 133) 
ESBL-positiv 
(n = 58) 
p-Wert 
Männliche Reisende 58 (43,6 %) 25 (43,1 %) 0,984 
Medianes Alter (y) 33 38 0,580 
Mediane Reisedauer (d) 21 22 0,781 
Reisende auf Urlaub 94 (70,7 %) 43 (74,1 %) 0,625 
Reisende auf Verwandten-/ 
Bekanntenbesuch 
18 (13,5 %) 8 (13,8 %) 0,926 
Dienstlich Reisende 21 (15,8 %) 7 (12,1 %) 0,504 
Kinder <6 Jahren 1 (0,75 %) 2 (3,4 %) 0,219 
Reisende <18 Jahren 2 (1,5 %) 3 (5,2 %) 0,165 
Reisende >60 Jahren 22 (16,5 %) 8 (13,8 %) 0,631 
Alleinreisende 67 (50,4 %) 24 (41,4 %) 0,252 
Reisende in Gruppe ≥3 Personen 13 (9,8 %) 9 (15,5 %) 0,253 
Pauschalreisende 41 (30,8 %) 24 (41,4 %) 0,157 
Individualreisende 33 (24,8 %) 15 (25,9 %) 0,878 
Reisende in Hotels mit ≥ 3 Sternen 66 (49,6 %) 33 (56,9 %) 0,355 
Vegetarier 18 (13,5 %) 12 (20,7 %) 0,211 
Gegessen von Straßenständen 53 (39,8 %) 22 (37,9 %) 0,803 
Fast nur von Buffets gegessen 34 (25,6 %) 13 (22,4 %) 0,642 
Nur selbst Gekochtes gegessen 10 (7,5 %) 3 (5,2 %) 0,554 
Reisende mit gastroenteritischen 
Beschwerden 
43 (32,3 %) 30 (50,8 %) 0,011 
Reisende mit Antibiotika-Therapie 15 (11,3 %) 9 (15,3 %) 0,416 
Reisende mit Krankenhausaufenthalt 0 0 n.a. 
 
Tab. 6 Auswertung der Fragebögen 
 
3.4.3 Reisende mit gastroenteritischen Beschwerden 
Aus der Auswertung der zweiten Fragebögen ging hervor, dass Teilnehmer, die nach der 
Reiserückkehr ESBL-positiv waren, während ihrer Reise signifikant häufiger über 
gastroenteritische Beschwerden klagten, als jene, die ESBL-negativ blieben (50,8 % [30/58] vs. 
32,3 % [43/133]; p = 0,011). Wie aus Tab. 6 ersichtlich ist, konnte bei keinem anderen 






3.5 Protektive Faktoren 
Die Rückfrage bzgl. der speziellen Händehygiene und des Konsums abgepackter Getränke 
ergab eine Rücklaufquote von 74,1 % (43/58) bei den ESBL-positiven Reisenden und 69,2 % 
(92/133) bei den ESBL-negativen Reisenden. Aus den Antworten konnte ermittelt werden, 
dass keine der nachgefragten protektiven Maßnahmen im Signifikanzbereich wirksam waren: 
 
▪ ausschließlich abgepackte Flüssigkeiten: 32,6 % (14/43) vs. 21,7 % (20/92); p = 0,177 
▪ spezielle Händehygiene:           9,3 % (4/43)     vs. 13,0 % (12/92); p = 0,531 
 
3.6 ESBL-Persistenz nach sechs Monaten 
Die Reisenden, deren Stuhlproben nach der Reise ESBL-positiv waren, wurden gebeten eine 
weitere Probe sechs Monate nach ihrer Rückkehr abzugeben. Hierfür erhielten sie das 
benötigte Material per Post und sollten wie zuvor ihre Probe eigenständig im Labor abgeben. 
35 von 58 Betroffenen lieferten ein drittes Mal geeignetes Probenmaterial ab. Bei drei dieser 
35 Teilnehmer (8,6 %; 95 %-KI 1,8 % bis 23,2 %) ließen sich weiterhin ESBL produzierende 
E. coli-Stämme nachweisen. Alle hatten ihren initialen ESBL-Typ behalten: CTX-M-15 aus 
Indien, CTX-M-27 aus Vietnam und CTX-M-15 aus Mexiko. ESBL produzierende 
K. pneumoniae-Stämme waren in der jeweils dritten Probe nicht nachzuweisen. Keiner dieser 
Reisenden berichtete von einer klinischen Infektion oder einer Antibiotikaeinnahme während 
der Reise und in der Zeit bis zur Nachuntersuchung. 
 
 

















3.7 ESBL produzierende Enterobacteriaceae vor der Reise 
Bei 14 von 205 Reisenden zeigten sich bereits vor ihrer Abreise eine intestinale Kolonisation 
mit ESBL produzierenden E. coli. Daraus ergab sich eine lokale ESBL-PE-Prävalenzrate von 
6,8 % im Großraum Leipzig. Bei nur fünf von den 14 Teilnehmer (35,7 %; 95 %-KI 12,8 % bis 
64,9 %), bei denen sich bereits vor der Reise ESBL-Bildner im Stuhl nachweisen ließen, zeigte 
sich nach der Reiserückkehr nach Deutschland eine Kolonisation mit ESBL-PE. Erwähnenswert 
ist, dass bei vier von fünf Reisenden während bzw. nach der Reise ein Wechsel des ESBL-Typs 
stattfand: 
▪ CTX-M-1 → CTX-M-15 nach einer Indienreise 
▪ CTX-M-15 → CTX-M-65 nach einer Thailandreise 
▪ CTX-M-27 → CTX-M-55 nach einer Vietnamreise 
▪ CTX-M-55 → CTX-M-14 nach einer Chinareise 
Nur in einem Fall blieb der ESBL-Typ gleich (CTX-M-55 nach einer Tansania-Reise). 
Beim Vergleich der anderen Kategorien (Alter, Geschlecht, Nebenerkrankungen, Reiseziele, 
Reisedauer, Krankenhausaufenthalte, Auftreten von invasiven Infektionen, antibiotische 
Therapie) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Teilnehmern mit 
bleibender ESBL-PE-Besiedlung und denen, die nach der Reise ESBL-negativ geworden waren. 
 
 




















3.8 Zusätzliche Untersuchung auf Salmonella und Shigella spp. 
Bei den Untersuchungen ließen sich bei fünf der 58 Reisenden (8,6 %), die während ihrer Reise 
ESBL-PE erworben hatten, auch Salmonella spp. im Stuhl nachweisen. Bei vier von ihnen war 
die Kontrolluntersuchung einer erneuten Stuhlprobe negativ. Einer der fünf gab keine 
Kontrollprobe ab. 
Bis auf einen Teilnehmer, der sich vornehmlich an Straßenständen ernährte und im 
Auslandspraktikum war, waren alle im Urlaub und bedienten sich zum Essen an Buffets. Drei 
von acht Betroffenen (37,5 %) klagten dabei über gastroenteritische Beschwerden. 
Vor Reiseantritt wurden keine Salmonella spp. und vor wie nach der Reise keine Shigella spp. 
nachgewiesen. Ebenso wurden keine typhösen Salmonellen (Salmonella enterica 





4.1 Ansteigende ESBL-Raten 
Die Auswertung der Ergebnisse zeigte eine hohe Kolonisationsrate nach Reiserückkehr durch 
ESBL produzierende Enterobacteriaceae von 30,4 %. Hierbei handelte es sich vor allem um 
junge gesunde Reisende (Altersmedian: 34 Jahre) ohne vorbestehende Nebenerkrankungen. 
Diese Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen veröffentlichter Studien aus den 
Niederlanden (Paltansing et al. 2013) und aus Schweden (Östholm-Balkhed et al. 2013), die 
ESBL-PE-Raten nach Reiserückkehr von 30,5 % bzw. 30,0 % in Studien mit einem ähnlichen 
Studiendesign zeigten. Im Vergleich zu den ESBL-PE-Kolonisationsraten von 14,0 % bis 25,0 % 
in älteren Studien (Weisenberg et al. 2012; Peirano et al. 2011; Tängdén et al. 2010) ist ein 
Anstieg zu erkennen. Weiter zeigen die Ergebnisse dieser Studie mit 6,8 % eine ansteigende 
ESBL-PE-Prävalenzrate in der deutschen Bevölkerung an, da zuvor Prävalenzraten von 3,5 % 




Die vorliegenden Studienergebnisse decken sich mit den Aussagen anderer Studien 
(Paltansing et al. 2013; van der Bij, A. K. et al. 2012), dass Auslandsreisen in Gebiete mit einer 
hohen Prävalenz an ESBL-PE – wie Indien und Südostasien – ein Hauptrisikofaktor für die 
Aufnahme solcher Stämme mit möglicher Infektionsfolge sind. Somit kann die Aufnahme von 
ESBL-PE – hauptsächlich E. coli, aber auch K. pneumoniae – bei Auslandsreisen als relevante 
Ursache für die steigenden Kolonisationsraten mit ESBL-PE in Deutschland und anderen 
Ländern, die bislang eine niedrige ESBL-Prävalenz zeigen, angesehen werden (Östholm-
Balkhed et al. 2013; Paltansing et al. 2013; Tängdén et al. 2010). Anzumerken ist, dass sich die 
Antibiotikaeinnahme während der Reise in dieser Studie nicht als statistisch signifikanter 
Risikofaktor erwies. Jedoch nahmen drei von vier Teilnehmern, die wegen einer Gatroenteritis 





4.2.2 Gastroenteritische Beschwerden 
Verschiedene skandinavische Autoren stellten eine direkte Verbindung zwischen dem 
Auftreten einer Gastroenteritis während der Reise und dem Risiko, ESBL-Bildner 
aufzunehmen, her (Lausch et al. 2013; Östholm-Balkhed et al. 2013; Tängdén et al. 2010). 
Diese Assoziation konnte durch das signifikante Ergebnis (p = 0,011) der vorliegenden Arbeit 
bestätigt werden. Weiterhin stellten sie fest, dass erkrankte Reisende kontaminiertem Essen 
und Wasser ausgesetzt waren, die sowohl darmpathogene Erreger wie auch ESBL 
produzierende E. coli-Stämme enthielten (Tängdén et al. 2010; Tham et al. 2010; Kozicki et al. 
1985). Dazu passend wurden in der dargelegten Studie ausschließlich in der Gruppe der 
symptomatischen, ESBL-positiven Reisenden auch Salmonella spp. in der Stuhlprobe nach der 
Reise nachgewiesen. 
Weiterhin ist die Mensch-zu-Mensch-Übertragung von ESBL-Bildnern ein gut untersuchter 
Aspekt. Dieser könnte dazu beigetragen haben, dass sich ESBL-PE innerhalb von Reisegruppen 
und Familien, ausgebreitet haben (Valenza et al. 2014; Woerther et al. 2013; Rodríguez-Baño 
et al. 2010; Tängdén et al. 2010). An der vorliegenden Studie nahm eine zu kleine Zahl an 
Reisegruppen und Familien mit mindestens drei Mitgliedern teil, um diesen Aspekt statistisch 
untersuchen zu können. 
 
4.2.3 Ernährung 
Das Fehlen von weiteren reiseassoziierten Risikofaktoren sowie der Mangel an protektiven 
Faktoren erschweren die Etablierung von geeigneten präventiven Strategien, die zunächst in 
einer gezielten Beratung zu bestimmten Risikogebieten und generellen Empfehlung zur 
Nahrungsmittelhygiene bestehen (Paltansing et al. 2013). Jedoch lässt die relativ hohe Zahl an 
Vegetariern mit intestinaler ESBL-PE-Besiedlung in dieser Studie vermuten, dass ungekochte 
Nahrung – wie Früchte und Salate – eine nennenswerte Quelle für ESBL-Bildner sein könnte. 
Weiterhin könnte der vermehrte Konsum von lokalem Essen auf Märkten die höhere 
ESBL-PE-Kolonisationsrate bei Teilnehmern von geführten Gruppenreisen erklären (Ma et al. 







In allen bis auf zwei ESBL produzierende Stämmen, welche für die Sequenzierung verfügbar 
waren, wurden blaCTX-M-Gene gefunden. Dieses Ergebnis unterstützt die Erkenntnis, dass 
CTX-M-Enzyme zunehmend die ESBL-Pandemie dominieren (Paltansing et al. 2013; Woerther 
et al. 2013; Tängdén et al. 2010; Rossolini et al. 2008). Auch die hohe Prävalenz von CTX-M-15, 
die sich in dieser Arbeit zeigte, spiegelt die weltweite Dominanz dieses ESBL-Typs wieder 
(Paltansing et al. 2013; Woerther et al. 2013; Rossolini et al. 2008). 
 
4.3.2 Assoziation mit der Reiseregion 
Auch wenn die Anzahl der Isolate dieser Studie zu gering für eine entsprechende statistische 
Analyse ist, scheint es einen Zusammenhang zwischen dem Erwerb von bestimmten 
CTX-M-Typen und bestimmten Reisezielen zu geben: Die Mehrheit der ESBL-PE-Isolate aus 
Indien trugen Gene des CTX-M-15-Typs, welcher der häufigste ESBL-Typ dieser Region ist 
(Woerther et al. 2013; Tängdén et al. 2010). Die meisten ESBL-PE-Isolate aus Südostasien 
trugen blaCTX-M-Gene der Gruppe 9 (CTX-M-14 und CTX-M-27), welche die vorherrschenden 
CTX-M-Typen für diesen Raum sind (Paltansing et al. 2013; Woerther et al. 2013) . 
Dahingegen fand sich in den Proben vor der Reise aus Leipzig eine größere Heterogenität der 
CTX-M-Enzyme. Dieses Ergebnis unterstützt die Annahme, dass die in der Studie 
herausgefundenen ESBL-PE-Stämme tatsächlich im Reiseland erworben wurden. Ähnliche 
Erkenntnisse über mit ESBL produzierenden E. coli-Stämmen besiedelte Reisende wurden 
auch in früheren Studien berichtet (Östholm-Balkhed et al. 2013; Paltansing et al. 2013; van 
der Bij, A. K. et al. 2012). 
 
4.4 Koresistenzen 
Eine häufige Eigenschaft von ESBL-Bildnern sind Koresistenzen gegenüber oft verwendeten 
Antibiotika (Woerther et al. 2013; Rossolini et al. 2008), die auch bei den Isolaten dieser Studie 
zu sehen waren. Insgesamt 43,1 % zeigten sich bei der Testung gegen mehr als zwei 
Antibiotikaklassen resistent. Abgesehen von Carbapenemen zeigten sich hohe 




Optionen für eine erfolgreiche empirische antibiotischen Therapie beim Auftreten invasiver 
Infektionen begrenzt (Woerther et al. 2013). 
 
4.5 Lokale ESBL-Prävalenz 
Alarmierend ist das Ergebnis, dass 6,8 % der Studienteilnehmer aus dem Leipziger Raum 
bereits vor der Reise ESBL-PE trugen. Eine andere Studie bzgl. der deutschen Bevölkerung 
wurde zuvor in Bayern durchgeführt (Valenza et al. 2014). Diese ergab, dass in 6,3 % der 
Stuhlproben ambulanter Patienten mit Kontakt zu Patienten mit bakterieller Gastroenteritis 
ESBL-PE vorkamen – überwiegend CTX-M-15 bildende E. coli – und zeigt daher eine ähnliche 
ESBL-PE-Kolonisationsrate wie in der vorliegenden Arbeit. In einer Studie zwei Jahre zuvor, bei 
der sich Teilnehmer einer medizinischen Tagung in Deutschland als Probanden zur Verfügung 
stellten, wurde eine deutlich niedrigere Kolonisationsrate von 3,5 % festgestellt (Meyer et al. 
2012). Somit lässt sich eine Verdopplung der ESBL-Prävalenzrate in Deutschland innerhalb von 
drei Jahren vermuten. Frühere Krankenhausaufenthalte und/oder Auslandsreisen könnten für 
einen Teil der ambulanten Träger von ESBL-PE verantwortlich sein. Diese Überlegung wird 
durch die Daten der vorliegenden Arbeit untermauert: fast alle (90,9 %) Teilnehmer, die eine 
ESBL-positive Stuhlprobe vor der Reise hatten, waren innerhalb der vorherigen zwölf Monate 
verreist gewesen. Andere potenzielle Reservoirs für ESBL-PE in der Bevölkerung sind in 
Geflügel und anderem ladenfertig konfektioniertem Fleisch zu finden: Hier wurden 
Kontaminationen mit ESBL produzierenden E. coli-Stämmen nachgewiesen, deren Gene auf 
identischen Plasmiden lagen, die auch in menschlichen Isolaten gefunden wurden (Paltansing 
et al. 2013; Ma et al. 2012; Tham et al. 2012b; Leverstein-van Hall et al. 2011). 
 
4.6 ESBL-PE-Prävalenz nach sechs Monaten 
Mit 8,6 % blieb die intestinale ESBL-PE-Kolonisationsrate in der vorliegenden Studie sechs 
Monate nach Reiserückkehr überraschend niedrig. Diese Rate liegt unter der von älteren  
Studienergebnissen bei hospitalisierten Patienten (Apisarnthanarak et al. 2008) als auch bei 
Reisenden (Tham et al. 2012a). Allerdings reicht eine einzelne ESBL-negative Stuhlprobe nicht 
für eine abschließende Beurteilung über eine erfolgreiche Dekolonisation von ESBL-PE bzw. 




können durch die Charakteristika der Reisenden erklärt werden: z.B. höherer Altersmedian 
bei Teilnehmern mit langer ESBL-PE-Persistenz. Die wenigen Studien, die die Besiedlungsdauer 
mit ESBL-PE bislang untersuchen, ergaben längere Besiedlungsintervalle und niedrigere Raten 
für eine spontane ESBL-Dekolonisation für ältere Patienten mit signifikanten 
Nebenerkrankungen im Vergleich zu jungen gesunden Probanden (Tham et al. 2012a; 
Apisarnthanarak et al. 2008; Canton et al. 2008). Weiterhin ist anzumerken, dass sich durch 
die ambulante Antibiotika-Therapie im Anschluss an einen Krankenhausaufenthalt die 
Besiedlungsdauer mit ESBL ebenfalls verlängern kann; (Tham et al. 2010; Apisarnthanarak et 
al. 2008) 
 
4.7 Carbapenemase produzierende Enterobacteriaceae 
Trotz der Tatsache, dass mehrere Länder bereist wurden, in denen Carbapenemase 
produzierende Enterobacteriaceae in Kliniken (CDC 2013) und in der Umwelt (Walsh et al. 
2011) weit verbreitet sind, wurden in dieser Studie keine CPE detektiert. Dieses Ergebnis ist 
möglicherweise auch der Tatsache geschuldet, dass Carbapenemasen des OXA-48-Typs nur in 
Abwesenheit von anderen Resistenzmechanismen in den Isolaten hätte erfasst werden 
können. Die ESBL-negativen Stuhlproben nach der Reise wurden in dieser Studie nicht 
systematisch auf das Vorhandensein von blaOXA-48-Genen getestet. Zu bedenken ist, dass 
möglicherweise einzelne OXA-48-Bildner wegen ihrer niedrigen MHK-Werte für Carbapeneme 
übersehen worden sind, obwohl Carbapenem-haltige Selektivmedien zur Untersuchung 
verwendet wurden. 
 
4.8 Praktische Konsequenz 
Obwohl diese Studie mehrere Reiseregionen einschloss, in denen CPE endemisch vorkommt, 
wurden keine CPE gefunden. Jedoch ist bekannt, dass Reiserückkehrer CPE nach Deutschland 
und andere Länder importieren können (Dortet et al. 2014; Lübbert et al. 2014; Munier et al. 
2014; Munoz-Price et al. 2013). Die Rolle des Imports asymptomatischer Reisender wird 
möglicherweise unterschätzt (Paltansing et al. 2013; Lepelletier et al. 2011; Decre et al. 2010). 
Daraus ergibt sich die Konsequenz für Krankenhäuser, geeignete Screening-Methoden und 




vorgelegten Studie und auf die bereits existierenden Empfehlungen (z.B. in Frankreich, den 
Niederlanden und Deutschland) kristallisiert sich der Vorschlag heraus, bei stationärer 
Aufnahme in ein Krankenhaus eine aktive Überwachung von Reiserückkehrern auf CPE und 
ESBL-PE sowie zumindest eine temporäre Kontaktisolation durchzuführen (Munier et al. 2014; 
KRINKO 2014; CDC 2013; Lepelletier et al. 2011). Dabei kann die Aufhebung der 
Isolationsmaßnahmen nach bestätigtem negativem Screening-Test erfolgen. Dies gilt vor 
allem für Patienten, die innerhalb der letzten sechs Monate vor der Aufnahme in die Klinik 
nach Indien oder Südostasien verreist waren. Insbesondere sollte bei Patienten, die zuvor in 
einer Klinik im Ausland behandelt wurden, strikt auf die Durchführung eines Screenings 
geachtet werden (Lübbert et al. 2013). Ein Screening von Reiserückkehrern, die in der 
Lebensmittelbranche oder im Gastronomiegewerbe arbeiten, könnte ebenfalls eine 
strategisch vorteilhafte Maßnahme sein. Beschäftigte im Gesundheitswesen mit einer 
entsprechenden Reiseanamnese sollten besonders streng auf die Ausführung von 
Hygienemaßnahmen achten (Munier et al. 2014; KRINKO 2012; Lepelletier et al. 2011; 
Kluytmans-Vandenbergh et al. 2005). 
Letztendlich ist festzuhalten, dass sich ESBL-Bildner in der Umwelt und somit auch beim 
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Multiresistente Erreger – wie ESBL und Carbapenemase bildende Enterobacteriaceae – sind 
ein wachsendes weltweites Problem. Alarmierend sind die steigenden Raten einer „stummen“ 
und von den Betroffenen meist nicht bemerkten intestinalen Kolonisation durch diese Erreger. 
Wie sich bei der Literaturrecherche herausstellte, besteht das Risiko, mit ESBL-Bildnern 
intestinal besiedelt zu werden, nicht nur nach einem stationären Aufenthalt in einer Klinik 
sondern auch nach Reisen ins Ausland. Diesen Berichten zufolge konnten in verschiedenen 
Studiensettings deutlich erhöhte Prävalenzen von ESBL und Carbapenemase bildenden 
Erregern in verschiedenen Zielländern nachgewiesen werden. Als Untersuchungsmaterial 
dienten dabei nicht nur Stuhl- und Urinproben von Einheimischen sondern unter anderem 
auch Proben aus dem Grundwasser von Großstädten in Indien. Somit muss ein Reisender nicht 
zwangsläufig ein stationär behandelter Patient im Ausland gewesen sein, um Träger 




Die vorliegende Studie wurde prospektiv in der Ambulanz des Fachbereichs für Infektions- und 
Tropenmedizin am Universitätsklinikum Leipzig durchgeführt. Es wurden 303 Probanden aus 
Leipzig und dem Leipziger Umland rekrutiert und betreut. Die Fragebögen mit personen- und 
reisebezogenen Daten und potenziellen reiseassoziierten Risikofaktoren sowie die 
Stuhlproben gaben 205 Teilnehmer vollständig im Labor des Instituts für Medizinische 
Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie des Universitätsklinikum Leipzig ab. Dort wurden 
die Proben vor und nach der Reise mittels Selektivnährmedien (CHROMagar-ESBL™/ 
CHROMagar-KPC™) auf das Vorhandensein von ESBL (ESBL-PE) und Carbapenemase bildenden 
Enterobacteriaceae (CPE) untersucht. Nach der Identifikation der Isolate mittels MALDI-TOF 
Massenspektrometrie wurde ihre minimale Hemmkonzentration unter Verwendung der 
ISO 20776-1 Verdünnungsmethode getestet. Mit Hilfe von ESBL-Etests® konnte bei den 
entsprechenden Isolaten der ESBL-Phänotyp bestätigt werden. Im Labor des Zentrums für 
Infektionsmedizin und Krankenhaushygiene des Universitätsklinikums Jena fand eine 
molekulare Typisierung der ESBL-positiven Isolate statt. Im Leipziger Labor wiederum fand die 
molekulargenetische Untersuchung auf die wichtigsten Gene für Carbapenemase-Bildung 
(blaVIM, blaIMP, blaNDM, blaKPC und blaOXA-48) statt.  
 
Die Auswertung von 205 kompletten Studienteilnahmen ergab vor Reiseantritt eine ESBL-PE 
Prävalenzrate von 6,8 % (14/205). Unter den 191 Teilnehmern, die vor der Reise ESBL-negativ 
getestet wurden, waren nach Reiserückkehr 58 (30,4 %) mit ESBL-bildenden Escherichia coli 
kolonisiert und 5 Reisende (8,6 %) waren zusätzlich mit ESBL-produzierenden Klebsiella 
pneumoniae besiedelt. Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae wurden nicht 
nachgewiesen. Die molekulargenetische ESBL-Typisierung zeigte, dass 52/54 (96,6 %) der 
E. coli und 4/4 (100 %) der K. pneumoniae-Stämme, die für die Sequenzierung verfügbar 
waren, CTX-M-Enzyme produzierten, und zwar überwiegend CTX-M-15 (33/56; 58,9 %), und 
dass 3,7 % der E. coli-Stämme SHV-12-Enzyme bildeten. Die Reisenden aus Indien wiesen die 
höchste Kolonisationsrate mit ESBL-PE (11/15; 73,3 %; p = 0,015) auf, gefolgt von Reisenden 
aus Südostasien (22/46; 47,8 %; p = 0,038). Die Kolonisationsraten scheinen die lokale ESBL-
Prävalenz in bestimmten Reiseregionen widerzuspiegeln. Die Auswertung der 
reiseassoziierten Risikofaktoren ergab allein für das Auftreten einer Gastroenteritis eine 




abgepackter Getränke zeigten keinen protektiven Effekt. Die ESBL-PE-Persistenzrate nach 
sechs Monaten lag bei 8,6 % (3/35). Alarmierend ist die lokale ESBL-Prävalenz von 6,8 % vor 
der Reise, die sich somit im Vergleich zu einer anderen deutschen Studie zwei Jahre zuvor mit 
3,5 % nahezu verdoppelt zu haben scheint. 
 
In Anbetracht der hohen Akquisitionsrate von ESBL-PE-Isolaten (30,4 %) und der Bedeutung 
von internationalen Reisen wird offensichtlich, dass weltweite Bemühungen nötig sind, um 
die weitere Ausbreitung von CTX-M-Enzymen und anderer Resistenzgenen in der Bevölkerung 
einzudämmen. 
Eine aktive Überwachung mittels gezieltem Screening auf ESBL-PE und CPE sowie 
Kontaktisolationsmaßnahmen sind demnach bei Aufnahme von Reiserückkehrern ins 
Krankenhaus zu empfehlen; insbesondere für Patienten, die innerhalb der letzten sechs 
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